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   هاي دودماني سرطان پروستاتلدر سلو PI3Kهاي م چگونگي بيان ايزوفوريبررس
 DU145و  PC3از نوع  انساني

  

  5علي طالبيان، 4، مهناز كواري4، زهرا عطايي3 شهرام سميعي،2، زرين مينوچهر*1 سهيلي زهراسهيلا
 

  خلاصه
 PTEN  گربژن سركو از نظر بيان  وليار متاستاتيك هستندبسي ،DU-145 و  PC3دو دودمان سلولي از سرطان پروستات، :سابقه و هدف

)Phosphatase and Tensin homolog (هاي لمشابه نيستند، سلوDU145، PTEN  هايل سلو وليكنندميرا بيان PC-3  فاقد ژن
PTEN ژن  محصول. هستندPTEN عملكرد )phosphoinositide-3 kinase( PI3K  ژنفته افزايش يابيان . سازدمياثر بيراPI3K  

 PI3Kهاي م بيان ايزوفورالگوي  و مقايسه اين تحقيق بررسي ازهدف .گرددمي عروق و مهاجرت سلولي يي نوزا، پايهيموجب تخريب غشا
  .است بوده  DU145هايلجهت يافتن دليلي براي قدرت بالاي متاستازي سلو  اين دو نوع دودمان سلوليبين

-RT وسيلة روشه ب PI3Kهاي م مربوط به ايزوفورmRNA استخراج گرديد و سلولدو نوع  كل از هر RNAمحتواي : هاشمواد و رو

PCRديگردبررسي در شرايط متفاوت انكوباسيون   مختلف رونويسي معكوس ويها با آنزيم.  
 و IIدسته  را از PI3K-C2 ايزوفورم ،IA دسته را از p85ن يئ و پروتP110αتيك يواحد كاتالزيرها نشان دادند هر دو نوع سلول هداد :نتايج

Vps34p  دستهرا از III هايمخانوادة ايزوفورPI3K  تفاوتي  بررسي شده بين دو نوع سلول يهام ولي از نظر نوع ايزوفوركنندمي بيان
 .مشاهده نشد

 ، مشاهده نشديف اختلاPI3Kهاي مدر الگوي بيان ايزوفور PC3هاي ل در مقايسه با سلوDU145هاي لاز آنجا كه براي سلو: يگيرنتيجه
بديهي است مشاهده هر گونه اختلاف در مقدار بيان . شودها تعيين مك از ايزوفوري  كمي مقدار بيان هريهاشوسيله روه  بگرددميپيشنهاد 

  .تواند به نوعي با قدرت تهاجمي سلول مرتبط باشدمي تعيين شده يهانژ
  دودمان سلوليان پروستات، ، سرط)PI3K ( كيناز3- فسفاتيديل اينوزيتول: يواژگان كليد

  
  . ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوريپژوهشگاهاستاديار گروه بيوشيمي پژوهشكده علوم پايه  -1
  . ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوريپژوهشگاه صنعت و معدنهاي بيولوژيك پژوهشكده  استاديار گروه فرآورده  -2
  .تقال خون  ايرانمركز تحقيقات سازمان ان  مسئول بخش كيت سازي-3
  .مركز تحقيقات سازمان انتقال خون  ايران  كارشناس بخش كيت سازي-4
        .مركز تحقيقات سازمان انتقال خون  ايران   كنترل كيفي،  معاونت فني و-5

  .يلي سه لايزهراسه: سنده مسوولي نو*
  .ست فناورييك و زي مهندس ژنتي اتوبان تهران، كرج، بلوار پژوهش، پژوهشگاه مل17لومتر يتهران، ك: آدرس
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 6/2/85: تاريخ دريافت                021 44580379: تلفن

  16/7/85: تاريخ پذيرش نهايي              021 44580399: دورنويس
  

  مقدمه
 ن نوع بدخيمي در مردان استيترايعشسرطان پروستات 

، 1[  داردوابسته به سرطان هاي مرگ در ميان علترا رتبه  ن دوميو
 ي و مهاجرت سلولي در تومور، تشديد و القازاديي رگتوقف . ]2

هاي انتقال پيام در هري راكاآپوپتوز و دسته وسيله  بيمرگ سلول
 در درمان و هاي جديد و اميدواركنندهي تعدادي از استراتژ،سلول

 را ييهاي سرطاني اين توانالسلو. ]3[ دباشنمي كنترل سرطان
 مجاور و يها بافتي را بشكنند و به بافتيكنند كه مرزهاميسب ك

 ن وجه سرطان استيبدتر) متاستاز( فرآيندن ي ا.دور مهاجرت كنند
الت ورها دخـ تومعهـتوسنازهايي كه در ئيـيان انواع پروتـاز م. ]4[

نام ) Matrix metalloproteinase(ها MMP توان از مي دارند
ه و ماتريكس ي پايب غشاي و مهار تخرييزاد رگ مهار .]6، 5[برد 
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 نوين براي درمان  و با ارزشيدرمان  خارج سلولي يك روش
. هاي توموري استلتومورهاي جامد و پيشگيري از تهاجم سلو

هاي هگيرندهاي ههايي شامل مهاركنندهچنين پروژه اهداف ويژ
هاي انتقال هدر را. ]7 [ها هستندMMP اي رشد و كينازي فاكتوره

 P13Kگاه يها نقش و جا  MMPسازيل توليد و فعابرايم پيا
ها حاكي از تعديل فعاليت هكه داد طوريه ب. باشدمير مهم ايبس

اگر چه بيشتر . ]8 [هستند P13K ريمس هواسطه ب ژلاتينازها
-P110در مورد نوع كلاسيك  P13Kمطالعات مسير انتقال پيام 

P85 )دستهعنوان ه كه اكنون ب Iه خانواد P13K شناخته شده 
سال گذشته معلوم شده كه ابرفاميل  10انجام شده، طي ) است

P13K )EC2.7.1.137 (كه ييها بزرگ از آنزيمهاز يك خانواد 
  ولي سوبستراهاي فسفاتيديل هستنداز نظر ساختماني شبيه

م اعضاي ي تنظهنحو. انده تشكيل شد،اينوزيتول آنها متفاوت است
ت نيز اسل اشتقاق عملكرد در آنها وواين خانواده كه احتمالا مس

نظر ه از اطلاعات حاصل از پروژه ترادف ژنوم ب. باشدميمتفاوت 
 قادر به P13Kتيك متفاوت يسد كه هشت نوع زيرواحد كاتالريم

 اين هشت عضو بر.  اينوزيتول هستنديفسفريله كردن ليپيدها
ژگي سوبستراي ليپيدي و زيرواحدهاي ياساس ساختار پروتئين، و

 شامل I دسته متفاوت قابل تقسيم هستند دستهتنظيمي به سه 
P110α ،P110β ،P110δ  وP110γ ،دسته IIشامل P13K-

C2α ،P13K-C2β و P13K-C2γ دستهباشند و ميIII 

Vps34pها اين آنزيمهوسيله  انواع محصولات ليپيدي كه ب 
 ptdIns3P, (3,4) P2, (3,5) P2, (3,4,5) P3  شوندميحاصل 

 هاي داخل سلوليم مختلف در انتقال پياهاي شيوهه ه بهستند ك
در  γ P110  وδ هايمعنوان مثال ايزوفوره ب. مشاركت دارند

 در اعمال I دستههاي ممهاجرت سلولي نقش دارند، ايزوفور
 سلول و بقا و تكثير سلولي دخالت هحركت سلولي، تعيين انداز

 يهامياليت آنزپيدي حاصل از فعيعلاوه بر اين محصولات ل. دارند
هاي پستانداران شده و در ل موجب ايجاد قطبيت در سلودستهاين 

. لكرد هستندـ داراي عمهاتـوسيـوكـمي لـهاي تهاجمزيـكانـم
ي ي غشا و ساختارهاي غشاه اساسا بII دسته يهامايزوفور

، هاوكاينـريني فاكتورهاي رشد و سيتـهاي انتگمند و پيااتهـوابس
 رد III دستههاي مورـزوفيا. كندميريك ـ تح راتهـدست اين يفعال

 يها نقش داشته و با غشاهالترافيك داخل سلولي مواد و مولكو
 ابرفاميل يهامحصولات ليپيدي آنزيم. ]9[هستند داخلي در ارتباط 

P13K شماري را داخل سلول كنترل  هاي انتقال پيام متنوع و بيهرا
 يهانيع پروتئيس ونتيجه طيف بخشي از اين اشتقاق .نمايندمي
 بوده و در سطحي ديگر، تنوع حاصل PI3Kپيدهاي يثيرپذير از لات

ول اين تنوع در عملكرد ومس  P13Kيهامزوفورياز وجود انواع ا

 انكوژنيك است و در به طور ذاتي P13K انتقال پيامراه  .هستند
. گرددميهاي انساني دچار افزايش بيان نبسياري از انواع سرطا

ا هدف پايين دست ي P13Kر دامقيان مديون افزايش اين افزايش ب
و يا كاهش و فقدان عملكرد ) ترئونين كيناز ـسرين ( AKTآن 

كي از ي PTEN .]10[ باشدمي) PTEN(  منفي آنهكنندتنظيم
كه و يك نوع فسفاتاز است هاي تومور ساپرسور انساني است نژ

. ]11[ مابيي ها را در آن در انواع سرطان مي جهشترين  فراوان
PTEN م پيامي ي علانموجب آنتاگونيزه شدP13K 12 [دگردمي ،

اگر ،ور خواهد بودآه شده تعجبيبا توجه به اطلاعات ارا .]14، 13
كه از متاستاز تومور  DU145 دودماني يهالبدانيم كه در سلو

حساس به  غيرپروستات به مغز جدا شده و بسيار متاستاتيك و 
 آشكار گرديده PTENو پروتئين  mRNAهستند وجود  آندروژن

 فعاليت راه ي سهم احتمالي بررسمطالعهقصد ما از اين . ]15 [است
P13K  وع دودمان سلولي ندر قابليت متاستاز در دوDU145 

 PTENفاقد ژن  (PC3 و سلول دودماني  ) فعالPTENداراي (
ن مقاله ما به يبه همين جهت در ا. از سرطان پروستات است) فعال

 هايم انواع ايزوفور ومياپرداخته P13Kهاي م ايزوفوربررسي
  .ايمهنمودن و مقايسه ييموجود در هر دو نوع سلول را تع

  
  هاشمواد و رو

خريداري  Gibco از شركت RPMI1640محيط كشت 
زر ي تهيه شده و در فرGibcoسرم جنيني گوساله از شركت . شد

 Nuncتمام ظروف پلاستيكي كشت از شركت  .شدمينگهداري 
 بلون و تريپا)sigma(ي متيل گرين هارنگ. تهيه شده بودند

)sigma (هاي زنده تهيه شده و لجهت شمارش كل سلول و سلو
جهت  Neubauer PO GmbHلام . مورد استفاده قرار گرفتند

 ,DU145 يهال سلو.شمارش سلولي مورد استفاده قرار گرفت
PC3تكنولوژي  از بانك سلولي پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و 

  ). بوده استATCCها لمنبع اصلي اين سلو( .زيستي تهيه شدند
 جهت پاساژ سلولي از محيط كشت كامل :پاساژ سلولي

RPMI وFCS   10% به اين ترتيب كه بسته به نوع . شدمي استفاده
يا  و PC3سلول زنده  104 آزمايش و ظروف كشت مورد نظر

DU-145 در هر cm2  بافر. ديدگرمياز ظروف كشت وارد PBS  
ها از كف لبراي جدا كردن سلو EDTA  ـ محلول تريپسينو

سپس شمارش سلولي و گرفت ميظروف كشت مورد استفاده قرار 
ه مناسب كشت تها با دانسيلتعيين بقاي سلولي انجام شده و سلو

 در تمامي موارد و آزمايشات حداكثر تعداد. شدندميداده 
هاي لاساژ نبود و مجددا از سلو پ11پاساژهاي انجام شده بيش از 

  .گرديدميفريز شده استفاده 
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 كشت DU145, PC3هاي لسلو : كلRNA استخراج
 كف ظروف را %75 ها در حدودلپس از اينكه سلو. داده شدند

 .كل از آنها استفاده شد RNAپوشانده بودند جهت استخراج 
از  Tri Pure Isolation Reagent كل به كمك RNAاستخراج 
 سپ سو طبق دستور بروشور ضميمه انجام گرفت Roche شركت

 x5/0   و بافر%2/1بر روي ژل آگاروز  RNAژل الكتروفورز 
TBE با ولتاژ v/cm5استخراج يها تا سلامت نمونه انجام شد 

  .شده مشخص شود
جهت  :cDNAساخت  رونويسي معكوس،آزمايش 

نتخاب بهترين شرايط ساخت ا حداقل واكنش cDNA ا  ب
بازدهي بالا از سه نوع آنزيم رونويسي اخ غير تصاصي و 

شركت  promega،AMVشركت  H- -MMLVمعكوس
Roche و Superscript  شركت Bio-Rad واكنش رونويسي

 30 براي cDNAمعكوس انجام شده و مدت زمان واكنش ساختن 
 عنوان آغازگر واكنش ازه ب . دقيقه در نظر گرفته شد60و 

Random hexamer   شده توسط سازمان انتقال خون هاي ساخته
- -Hدرجه حرارت مناسب جهت عملكرد . ديستفاده گردا

MMLV  با غلظتu 10، °c40 در مورد  وAMV، °c48در و 

براي . انتخاب شد Bio-Rad،°c 40شركت  Superscriptمورد 
 شركت u/µ140  با غلظتRNase  مهاركنندهu2/0هر واكنش 

)promega(و  mM dNTP7/0) Roche (ستفاده شده استا.   
 يبه ازا هاي ساخته شدهcDNAاز PCR  آزمايش

µl10از cDNA هاي ساخته شده: µl20 مخلوط آغازگرهاي 
 از mM MgCl25/2و  µM 10 با غلظتمعكوسو  مستقيم
 u2/1و  Merck از  Glycerol%10  وCalbiochemشركت 
Taqآنزيم گرديد Biotools Spainاز شركت     .اضافه 

، توسط ]PI3K ]16 هايم مربوط به ايزوفورR وF  آغازگرهاي
زي ساخته شده و مورد ساسازمان انتقال خون ايران بخش كيت

 نشان داده 1  شمارهدر جدولها آغازگر ترادفاستفاده قرار گرفتند 
  : عبارت است از ]β-Actin ]17 هايغازگرآ ترادف .شده است

F: GAGGCCCAGAGCAAGAGAGG R: 
GGCCAGCCAGGTCCAGAC 

به ترتيب داراي قطع ات حاصل از اين آغازگرها 
 :هاي ذيل هستند اندازه

Actin: 368bp, P110α: 432bp, P110β: 432bp, P110γ: 
346bp, PI3K-C2:381bp, Vps34p: 353bp, p85: 
425bp, p55: 336bp, p50: 271bp.  

  
  PI3k هاي  ايزوفورمR  وF  ترادف مربوط به آغازگرهاي-1جدول 

5'-CTGTGTGGGACTTATTGAGGTGGTGC-3'  Forward αp110 
5'-GGCATGCTGTCGAATAGCTAGATAAGC-3'  Reverse  

5'-GAAGATTGCAAGCAGTGATAGTGC-3'  Forward βp110 
5'-CCTATCCTCCGATTACCAAGTCGTC-3'  Reverse  

5'-GCTTGAAAACCTGCAGAATTCTCAAC-3'  Forward γp110 
5'-CGTCTTTCACAATCTCGATCATTCC-3'  Reverse  

5'-GCAGGTTCCTTCAGTCCTACTCCAGGC-3'  Forward PI3K-C2 

5'-GCCCAGTCAGCTGATACCATTTAACCG-3'  Reverse  

5'-CGGGATCCAAAGCCTCTTCCTCCACC-3'  Forward Vps34p 

5'-CCAGTACTGGGCAAACTTGTGAATCTG-3'  Reverse  

5'-GCTCTCTCAAACCTCCAGCAAAAATCTG-3'  Forward p85 

5'-GAAGCCRTATTTCCCATCTCGRTG-3'  Reverse  

5'-GCTCAGCCAAGGAAACTCTTGC-3'  Forward p55 

5'-CCAGTACTGGGCAAACTTGTGAATCTG-3'  Reverse  

5'-ATGCATAACCTGCAAACACTGC-3'  Forward p50 

5'-CCAGTACTGGGCAAACTTGTGAATCTG-3' Reverse  
  

  
 β- actin: 30 x  برايPCR يهاشرايط سيكل

(94°c 1min, 55°c 1min, 72°c 1min) & 1x(72°c 
5min) ي تكثير براي هامشخصات سيكل وPI3K: 30x 

(94°c 1min, 55°c 0.5min, 72°c 1min) & 1x(72°c 
5min) .مورد استفاده دستگاه  سايكلر ـ ترمالدستگاه Techne 

  .بود
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 نتايج
 P.D.T براي محاسبه زمان دو برابر شدن جمعيت سلولي

(population doubling time)  سلول به عنوان يك شناسه از
  ). 2 و 1 يهاهنمودارهاي شمار(منحني رشد سلول رسم شد 

  

 
 DU145 منحني رشد سلولهاي -1نمودار 

 

 
 PC3هاي ل منحني رشد سلو-2نمودار 

 
 هايلمحاسبات ميانگين آزمايشات انجام شده براي سلو

PC3 P.D.T ساعت و براي27، معادل DU145  ،P.D.T معادل 
  ها با شرايط لپس از سازگار شدن سلو .هندد ساعت را نشان مي38

 كل از هر دو نوع سلول انجام RNAآزمايشگاه استخراج 
 ژل الكتروفورز شودميمشاهده  1 شكلدر طور كه ان هم. شد

RNA  سلامت و كيفيت  هاي استخراج شده از هر دو نوع سلول
   .هدد را نشان ميها RNAمناسب

  

  
  كل سلولRNA -1شكل 

  
در اين آزمايشات براي انتخاب بهترين شرايط از سه آنزيم 

AMV و  MMLV وSuperscript براي رونويسي معكوس 
 ازحاصل  RT-PCRژل الكتروفورز محصولات . استفاده شد

RNA هايلستخراج شده از سلوا DU145  وPC3 وسيله ه ب
  .ستداده شده انشان  6 تا 2 يهاشكلدر PI3K آغازگرهاي 

 
  

  
  قهي دق30م ي، مدت زمان عمل آنزDU145 يهالسلو  درPI3K يهامزوفوري ا-2 شكل
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 قهي دق60م ي، مدت زمان عمل آنزDU145 يهال در سلوPI3K يهامزوفوري ا-3 شكل

  

  
  انجام شده استآنها RNA  معكوس ازيسي رونوsuperscriptم يله آنزي كه به وسPC3  وDU145 يهال در سلوPI3K يهامزوفوري ا-4 شكل

  

  
 قهي دق30م ي، مدت زمان عمل آنزPC3 يهال در سلوPI3K يهامزوفوري ا-5 شكل

  

  
 قهي دق60م ي، مدت زمان عمل آنزPC3 يهال در سلوPI3K يهامزوفوري ا-6 شكل
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 AMV شود براي هر دو آنزيم طور كه مشاهده مي همان
 دقيقه از 60نتيجه انكوباسيون به مدت زمان  MMLV و
ژل  .باشد قه بسيار بهتر ميي دق30وباسيون به مدت زمان انك

 استخراج شده از RNA از PCR-RTالكتروفورز محصولات 
و PI3K له آغازگرهاي يوسه و ب PC3  وDU145هاي لسلو
اين  عملكرد دهدمينشان ) 4  شمارهشكل( Superscript آنزيم
براي .  استمناسب رونويسي معكوس   براي واكنش آنزيم
ه  برونويسي معكوساستفاده از محصول واكنش  PC3ي هالسلو

  PCR دقيقه براي آزمايش 30 در مدت زمان AMV وسيله آنزيم
 اين تعدادي بندهاي اضافه و غيراختصاصي را نيز نشان داده است

  RT-PCRآزمايش .شودمي مشاهده 6 و 5 يهاشكلنتيجه در 
 يهاوسيله آنزيمه ها بل استخراج شده از سلويها RNAاز

 در هاي اكتينآغازگرو  MMLV و AMVرونويسي معكوس 
  . نشان داده شده است7  شمارهشكل

  

  

 PC3 و  DU145يهالن از سلوي بتا اكتRT-PCR -7 شكل

 
 ي قابل قبول بوده و باندها MMLVنتيجه كار با آنزيم

 ا توجه به ب.شونديباند مشاهده م صورت تكه  آكتين بمربوط به
 60 و مدت زمان انكوباسيون MMLV  از آنزيمنتايج حاصله

 تمام RT-PCR و دقيقه براي انجام تمام آزمايشات بعدي
 ،با تكرار حداقل سه بار آزمايش.  استفاده شدايزوفورمها و آكتين
ايزوفورم  و P110 α  ايزوفورم كاتاليتيككه نتايج نشان دادند 

از PI3K-C2 و ايزوفورم   PI3Kخانواده I دستهاز  P85تنظيمي 
 در هر  PI3K خانوادهIIIدسته  از  Vps34p و ايزوفورمII دسته

نه اختلافي از نظر نوع گوشوند و هيچميدو نوع سلول بيان 
 در اين .ها مشاهده نگرديدلهاي مورد بررسي در اين سلومايزوفور

براي هر دو نوع  P110 γو  βو  P50, 55هاي نآزمايشات بيان ژ
  .سلول مشاهده نشد

  

  بحث
العه دو نوع سلول دودماني سرطان پروستات در اين مط

هاي سرطاني به مغز و لكه بسيار تهاجمي بوده و از متاستاز سلو
، DU145و  PC3هاي لاند، سلوهمغز استخوان بيمار جدا شد

مورد آزمون قرار  P13K يهامن چگونگي بيان ايزوفورييعجهت ت
براي اين مطالعه از سه نوع آنزيم رونويسي معكوس . گرفتند

MMLV-H-, AMVو   Superscript استفاده شد و شرايط
الگو و آنزيم مورد بررسي قرار  RNAزماني مختلف انكوباسيون 

زي شرايط آزمايش و اخذ سا از جهت بهينههااين بررسي. گرفتند
 اين در. سيدرلازم به نظر مي PCR يهانتيجه بهتر از آزمايش

 ،α P110 ،P50,55,85  وβ  وγ ان هشت ايزوفورميشات بيآزما
P13K-C2 و Vps34p آزمايشات نشان دادند كه در . بررسي شد

،  α P110 ،P85هاي م ايزوفورDU145و  PC3هر دو نوع سلول 
P13K-C2 ، Vps34p بنابراين الگوي بيان.شوندميبيان  

كسان ي DU145و   PC3هايل مورد بررسي در سلوهايمايزوفور
 و نيز بوده و تفاوتي در بيان انواع مورد مطالعه مشاهده نگرديد

كسان بوده و در تمام يبراي هر سه آنزيم مورد استفاده اين الگو 
با اين كه مطالعات  .ها مشاهده شدندمها همان ايزوفورنانكوباسيو

اند كه عملكرد هنشان داد in vitroدر  PI3Kهاي هبا مهاركنند
ي اين آنزيم براي تحرك سلولي و متاستاز لازم است هامايزوفور

هاي موجود در منه بررسي از نوع ايزوفورگوچيكنون ه  تا]18[
 اين ينها در قدرت تهاجمآهاي سرطان پروستات و نقش لسلو
اند كه مسير هوليكن محققان نشان داد. ها انجام نشده استلسلو

PI3K ترين مسير مهمهاي كارسينوماي پروستات انساني لدر سلو
فعال شدن . ]19[باشد مي اغلب فاكتورهاي رشد  براياميانتقال پ

گردد ولي ميها ل منجر به رشد متاستاتيك سلوPI3Kمزمن مسير 
با اين وجود اين . ]20[ن روشن نشده است آكنون مكانيسم  تا

هاي درماني يك زمينه بسيار مورد توجه شمسير براي توسعه رو
دسته هاي مايزوفور كنند،ميشنهاد يپ ويا محققان ق.]21[ بوده است

II زي شده سلول گرديده و عامل يرموجب اختلال در مرگ برنامه
گي يك هبه تاز. ]22[حياتي براي بقاي سلول سرطاني هستند 

 NOK: Novel Oncogene with( پروتئين كيناز جديد

Kinase-domain( شناسايي شده است كه تنها در پروستات به 
 ،PI3K از طريق فعال كردن مسير NOK. شوديم فراواني يافت

.  ]23[گردد ميهاي پروستاتي لموجب تومورزايي و متاستاز سلو
هاي م الگوي بيان ايزوفوري اولين گزارش از بررستحقيق حاضر

كنون   است و تاDU145و  PC3هاي لدر سلو PI3Kخانواده 
نكه يابا توجه به . ه نگرديده استيگري در اين مورد ارايگزارش د

 كه  هستندPTEN  واجد ژن تومور ساپرسورDU145 يهالسلو
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ها لفت كه اين سلور انتظار مي.كندمي را آنتاگونيزه P13Kعمل 
 متاستاز نسبت به قدرت كنترل شده و از نظر ياز نظر توان تهاجم

الگوي بيان  به همين علت  باشندتر  ضعيفPC3هاي  لولس
هاي ل سلودر مقايسه باو ها لدر اين سلو PI3Kهاي  ايزوفورم

PC3)  ساپرسور ورتومكه فاقد PTEN بوده و عملكرد PI3K  
بررسي گرديد ولي  ) كنترل آنتاگونيستي اين ژن خارج شده استاز

هاي شوسيله روه  ببعده در مرحل. گونه اختلافي مشاهده نشد هيچ
تعيين در اين دو نوع سلول  PI3Kاي همزوفوري مقدار بيان اكمي
بديهي است مشاهده هر گونه اختلاف در مقدار بيان  .د شدخواه

هنده نوعي ارتباط دتواند نشانميهاي تعيين شده مهاي ايزوفورنژ
  چنانكهكي سلول باشديبين ايزوفورم مربوطه و توان متاستات

هاي ل جديد محققين نشان داده است كه در سلويهابررسي
DU145،PI3K اي دارده در قدرت تهاجمي سلول نقش عمد 

هند هيالورونن از ددر اين رابطه گزارشات نشان مي. ]24[
هاي سرطاني پروستات لهاي سلوهماتريكس خارج سلولي و گيرند

 در ارتباطند يابه گونه P110αام با ايزوفورم ي انتقال پيهاهدر را
ست كه  ااين در حالي. ]25[گردند ميكه منجر به متاستاز 

در  P110αو β افته هاي جهش يمايي ايزوفورز سرطانيهاويژگي

تليالي غدد پستاني انسان نيز نشان داده شده است يپهاي السلو
]26 ،27[. 

 
   يگيرنتيجه

كه شرح آن داده با توجه به نتايج تحقيقات ساير محققين 
در صورتي كه تحقيقات شد و مطالعات انجام شده در اين تحقيق 

بيان  قدارمهنده دنشانما براي كميت سنجي انواع ايزوفورم ها تي آ
باشد  DU145 و PC3هاي لها در سلومافته برخي ايزوفوري تغيير
ها را ل كردن ژن كانديد توان تهاجمي سلومهاروسيله  به توان مي

كنترل نمود و بدين ترتيب دريچه جديدي از اميد براي كنترل 
  .پديده متاستاز اين بدترين وجه سرطان، گشوده خواهد شد

  
  تشكر و قدر داني
 پژوهشگاه 218شماره  طرح مصوب  بخشي ازيقاين تحق

 و بودجه آن توسط اين  بودهملي مهندسي ژنتيك و زيست فنĤوري
انتقال همكاري صميمانه سازمان . ين گرديده استامپژوهشگاه ت

احمد قره خصوص آقاي دكتر ه خون ايران، مركز تحقيقات و ب
 ايران  انتقال خون سازمانيپژوهشآموزشي و  معاون محترم باغيان

  .در اجراي اين تحقيق قابل تقدير است
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